








В лекции представлены современные 
данные по механизмам действия, фар­
макологическим эффектам, показаниям 
для применения и нежелательным эф­
фектам препаратов инсулина и перо­
ральных сахаропонижающих средств.
Поджелудочная железа сочетает 
функции как эндокринной, так и экзокрин­
ной железы. Экзокринная функция заклю­
чается в выработке пищеварительного со­
ка, который выделяется в двенадцатипер­
стную кишку и содержит сумму фермен­
тов, необходимых для переваривания бел­
ков (трипсин, химотрипсин, коллагеназа, 
элластаза и др.), жиров (фосфолипаза, 
триглицеридлипаза, холестеролэстераза), 
углеводов (а-амилаза, сахараза, мальтаза, 
галактаза) и нуклеиновых кислот (эндо­
нуклеазы, ДНК-азы, РНК-азы).
Эндокринную функцию поджелу­
дочной железы выполняют особые скопле­
ния эндокринных клеток -  островки Лан- 
герганса. В ткани железы располагается 
около 1 млн. островков. Островки содер­
жат клетки 4 типов, которые вырабатыва­
ют по крайней мере 5 видов гормонов (см. 
таблицу 1).
Таблица 1. Гормоны, продуцируемые поджелудочной железой и их функция.
1 Тип клеток Гормон Функция
а-клетки Г люкагон Усиление гликогенолиза и липолиза.
Р-клетки Инсулин
Амилин
Усиление гликолиза, синтеза гликогена, белка, 
липидов; торможение гликогенолиза и липолиза. 
Торможение захвата глюкозы Р-клетками, секре­
ции инсулина, конверсия проинсулина в инсулин
8-клетки Соматостатин Торможение секреции инсулина, глюкагона, 
СТГ, гастрина, соляной кислоты
РР-клетки Панкреатический пептид Торможение секреции инсулина, пепсина, соля­
ной кислоты.
Недостаточность эндокринной
функции поджелудочной железы. Наибо­
лее важной патологией с клинической точки 
зрения является сахарный диабет.
Сахарный диабет -  эндокринное забо­
левание, обусловленное абсолютной или от­
носительной недостаточностью инсулина, 
которая приводит к нарушению всех видов 
обмена веществ, поражению сосудов (ан­
гиопатии) и нервов (нейропатии). Под абсо­
лютной инсулиновой недостаточностью по­
нимают снижение секреции инсулина Р- 
клетками поджелудочной железы, тогда как 
под относительной -  понижение чувстви­
тельности к инсулину периферических тка­
ней на фоне нормальной или даже повы­
шенной секреции инсулина.
Согласно современной клинической 
классификации различают 2 основных ти­
па заболевания:
• Инсулинзависимый сахарный диабет 
(ИЗСД или диабет I типа);
• Инсулиннезависимый сахарный диабет 
(ИНСД или диабет II типа).
Особенности каждого из этих типов 
диабета представлены в таблице 2.
Классификация противодиабети- 
ческих средств:
I. Средства заместительной терапии:
1. Препараты инсулина.
2. Модифицированные инсулины: лиз- 
проинсулин, инсулин аспарт, гларги- 
нинсулин.
II. Средства, стимулирующие секрецию 
инсулина из Р-клеток поджелудочной 
железы (секретагоги):
1. Производные сульфонилмочевины:
А I поколения: карбутамид, тол- 
бутамид\
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В II поколения: глибенкламид, гли- 
квидон, глипизид;
С III поколения: глимепирид.
2. Производные бензойной кислоты: 
репаглинид, натеглинид
III. Средства, повышающие чувствитель­
ность периферических тканей к инсу­
лину (периферические сенситайзеры):
1. Производные бигуанида: метформин.
2. Производные тиазолидиндиона: пи- 
оглитазон, розиглитазон.
IV. Средства, снижающие абсорбцию угле­
водов в кишечнике:
1. Ингибиторы а-глюкозидаз: акарбоза, 
воглибоза;
2. Производные смол: гуарем.
Таблица 2. Сравнительная характеристика типов сахарного диабета.
Критерий и з с д и н с д
Дебют заболевания моложе 30 лет старше 30 лет
Семейный характер заболевания редко часто
Связь с генами HLA четкая возможна?
Другие аутоиммунные заболевания иногда возможны отсутствуют
Вес пациента нормальный или понижен избыточный
Недостаточность инсулина абсолютная относительная
Кетоацидоз часто редко
I  Потребность лечения инсулином обязательна у всех у отдельных лиц 1
1 Распространенность в популяции 0,5% 5%
Инсулин (Insuline). Инсулин чело­
века -  небольшой белок с Мг=5.808 Да, 
состоит из 51 аминокислоты. Инсулин об­
разуется в (3-клетках поджелудочной желе­
зы в виде препроинсулина, который со­
держит 110 аминокислот. После выхода из 
эндоплазматической сети от молекулы от­
щепляется N-концевой сигнальный пептид 
из 24 аминокислот и образуется проинсу­
лин. В комплексе Гольджи путем протео­
лиза из середины молекулы проинсулина 
удаляются 4 основные аминокислоты и С- 
пептид из 31 аминокислоты. В итоге, обра­
зуется 2 цепи инсулина -  A-цепь из 21 
аминокислоты (содержит дисульфидную 
связь) и В-цепь из 30 аминокислот. Между 
собой А и В цепи соединяются 2 дисуль- 
фидными связями. В дальнейшем в секре­
торных гранулах [3-клеток инсулин депо­
нируется в виде кристаллов, состоящих из 
2 атомов цинка и 6 молекул инсулина. В 
целом поджелудочная железа человека со­
держит до 8 мг инсулина, что примерно 
соответствует 200 ЕД инсулина.
Секуеиия инсулина. Р-клетки подже­
лудочной железы содержат в своей мем­
бране большое количество К+-каналов, ко­
торые находятся в открытом состоянии и 
обеспечивают постоянный выход ионов










Схема 1. Образование инсулина. В процессе 
протеолиза от проинсулина отщепляется ви­
доспецифичный С-пептид и 4 основные амино­
кислоты (показаны столбиками).
Основным стимулятором секреции 
инсулина является глюкоза (см. рис. 2). 
При повышении концентрации глюкозы 
более 5 ммоль/л она при помощи перенос­
чика GLUT-2 поступает внутрь р-клеток и 
подвергается фосфорилированию фермен­
том глюкокиназой. Глюкокиназа -  особый 
фермент, который содержится только в 
клетках печени и поджелудочной железы, 
он имеет относительно низкое сродство к 
глюкозе (Кт~ 10-20 мМ), поэтому фосфо- 
рилирует глюкозу только в том случае, ес­
ли ее концентрация достаточно высока. В 
остальных клетках нашего организма фос­
форилирование глюкозы осуществляется
61
гексокиназой -  ферментом, который имеет и активируется даже небольшим количест- 
высокое сродство к глюкозе (Кт«1-2 мМ) вом глюкозы.
Схема 2. Регуляция секреции инсулина. Г -  глюкоза, GLUT-2 -  глюкозный транспортер, Г-киназа -  глюко- 
киназа, обеспечивающая фосфорилирование глюкозы до глюкозо-6-фосфата (Г-6-Ф), который включается в 
ЦТК с образованием в итоге АТФ. Молекулы АТФ блокируют калиевые канала мембраны fi-клеток и гипер- 
поляризующий ток калия прекращается, а  мембранный потенциал понижается. Уменьшение мембранного 
потенщала способствует открытию кальциевых каналов, поступлению ионов кальция в клетку и секреции 
инсулина (Ins).
После фосфорилирования глюкозы в (3- 
клетках она включается в ЦТК и обеспечива­
ет синтез молекул АТФ, которые соединяют­
ся со специальными рецепторами внутренней 
поверхности калиевого канала и закрывают 
его. В итоге, ток ионов калия из клетки пре­
кращается и развивается небольшая деполя­
ризация мембраны, которая приводит к от­
крытию Са2+-каналов. Ионы кальция посту­
пают в клетку и выполняют роль стимулятора 
секреции приводя к выбросу инсулина в 
кровь.
После того, как под влиянием инсу­
лина уровень глюкозы понизится, актив­
ность переносчика GLUT-2 падает и 
транспорт глюкозы в [3-клетки прекраща­
ется, уровень глюкозы в цитоплазме клет­
ки также понижается. Глюкокиназа не мо­
жет провести фосфорилирование глюкозы 
и синтез АТФ в Р-клетках ослабевает, ка­
лиевые каналы освобождаются от молекул 
АТФ и вновь открываются, что приводит к 
возобновлению тока ионов калия из клетки 
и гиперполяризации ее мембраны. Секре­
ция инсулина падает.
Р-клетки поджелудочной железы по­
стоянно высвобождают небольшое количе­
ство инсулина (даже при низком уровне глю­
козы в крови) -  это так называемая «базаль­
ная секреция», которая составляет 1 ЕД/час. 
После приема пищи секреция инсулина на­
растает одновременно с уровнем гликемии 
(уровнем глюкозы в крови) и составляет 4-6 
ЕД/ч -  это так называемая постпрандиаль- 
ная секреция инсулина. В постпрандиальной 
секреции различают 2 фазы -  раннюю и 
позднюю (см. рис. 3). У пациентов с ИЗСД 
отсутствуют обе фазы секреции инсулина, 
тогда как у больных ИНСД вторая фаза со­
храняется, но становится более сглаженной.
Метаболизм и деградация инсулина. 
Период полуэлиминации инсулина после 
его выделения в кровь составляет всего 5-6 
минут. Основными органами, где происхо­
дит разрушение инсулина являются пе­
чень, почки и скелетные мышцы. Деграда­
ция инсулина происходит под влиянием 
инсулиназы (расщепляет дисульфидные 
связи) и дигидропептидазы II типа (ангио-
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тензинпревращающий фермент, который 
расщепляет В-цепь инсулина).
инфузия глюкозы
Схема 3. Постпрандиальпая секреция инсу­
лина у  человека. У здорового человека в секре­
ции инсулина имеется ранняя фаза и поздняя 
фаза. У лиц, которые страдают ИНСД сохра­
няется только поздняя фаза, а у  пациентов с 
ИЗСД выпадают обе фазы.
Поскольку кровь от поджелудочной 
железы по системе воротной вены посту­
пает в печень, то 50-60% инсулина так и не 
достигают органов-мишеней и подверга­
ются разрушению при первом прохожде­
нии через гепатоциты, оставшиеся 35-40% 
инсулина элиминируются почками. У па­
циентов с диабетом, которые получают 
подкожные инъекции инсулина его элими­
нация носит нефизиологический характер: 
более 50-60% инсулина элиминируется 
почками и только 35-40% печенью.
Механизм действия инсулина. Инсу­
лин действует на трансмембранные инсу­
линовые рецепторы, расположенные на 
поверхности тканей мишеней (скелетные 
мышцы, печень, жировая ткань) и активи­
рует эти рецепторы.
Инсулиновый рецептор содержит 2 
субъединицы: а-субъединицу, которая
расположена с внешней стороны мембра­
ны и (3-субъединицу, которая прошивает 
мембрану насквозь. При связывании инсу­
лина с рецепторами происходит их актива­
ция, при этом молекулы рецепторов объе­
диняются попарно и приобретают тиро- 
зинкиназную активность (т.е. способность 
фосфорилировать остатки тирозина в мо­
лекулах ряда белков). Активированный 
рецептор подвергается аутофосфорилиро­
ванию и в результате его тирозинкиназная 
активность усиливается в десятки раз. В 
дальнейшем сигнал с рецептора передается 
двумя путями:
• Немедленный ответ (развивается через 
несколько минут). Связан с фосфорили­
рованием остатков тирозина в белке IRS- 
2, который активирует фосфатидилино- 
зитол-3-киназу (PI-3 киназа). Под влия­
нием этой киназы молекулы фосфатиди- 
линозитол бифосфата (PIP2) фосфорили- 
руются до фосфатидилинозитол трифос- 
фата (Р1Р3). PIP3 активирует ряд протеин- 
киназ, которые влияют на:
=> активность трансмембранных 
транспортеров питательных ве­
ществ;
=> активность внутриклеточных 
ферментов метаболизма углево­
дов и жиров;
=> транскрипцию в ядре клетки ряда 
генов.
• Замедленный ответ (развивается через 
несколько часов). Обусловлен фосфо­
рилированием остатков тирозина в мо­
лекуле IRS-1, которая стимулирует ми- 
тоген-активируемые протеинкиназы 
(МАРК) и запускает процесс роста кле­
ток и синтеза ДНК.
Физиологические эффекты инсулина. 
Основным эффектом инсулина является его 
влияние на транспорт глюкозы в клетки. Че­
рез мембрану клеток глюкоза проникает пу­
тем облегченного транспорта за счет специ­
альных переносчиков -  транспортеров глю­
козы GLUT. Различают 5 видов этих транс­
портеров, которые могут быть объединены в 
3 семейства:
• GLUT-1,3,5 -  транспортеры глюкозы в 
инсулиннезависимые ткани. Для рабо­
ты этих транспортеров не требуется ин­
сулин. Они имеют крайне высокое 
сродство к глюкозе (Кт«1-2 мМ) и 
обеспечивают транспорт глюкозы в 
эритроциты, нейроны мозга, эпителий 
кишечника и почек, плаценту.
• GLUT-2 -  транспортер глюкозы в ин- 
сулинрегулирующие ткани. Он также 
не требует для своей работы инсулина 
и активируется только при высоких 
концентрациях глюкозы, так как имеет 
к ней крайне низкое сродство (Кт«15-
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20 мМ). Обеспечивает транспорт глю­
козы в клетки поджелудочной железы и 
печени (т.е. в те ткани, где идет синтез 
и деградация инсулина). Он принимает 
участие в регуляции секреции инсулина 
при повышении уровня глюкозы.
• GLUT-4 -  транспортер глюкозы в ин­
сулинзависимые ткани. Этот транспор­
тер имеет промежуточное сродство к 
глюкозе (Кт«5 мМ), но в присутствии 
инсулина его сродство к глюкозе резко 
повышается и он обеспечивает захват
глюкозы клетками мышц, адипоцитами, 
печенью.
Под влиянием инсулина происходит 
перемещение молекул GLUT-4 из цито­
плазмы клетки в ее мембрану (увеличива­
ется количество молекул переносчика в 
мембране), повышается сродство перенос­
чика к глюкозе и она поступает внутрь 
клетки. В итоге, концентрация глюкозы в 
крови понижается, а в клетке возрастает.
В таблице 3 представлено влияние 
инсулина на обмен веществ в инсулинза­
висимых тканях (печени, скелетных мыш­
цах, жировой ткани).
Таблица 3. Влияние инсулина на обмен веществ в органах мишенях.
Г Орган Мембранный эффект Внутриклеточный эффект
Печень
t транспорта глюкозы 
в клетку
• 4 гликогенолиза (угнетает гликогенфосфорилазу);
• t синтеза гликогена (активирует глюкокиназу и 
гликогенсинтетазу);
• 4 глюконеогенез из аминокилот и глицерина (уг­
нетает фосфоенолпируват карбоксикиназу)
• t гликолиз (активирует гексокиназу, которая 
фосфорилирует глюкозу и способствует ее удер­
жанию в клетке, повышает активность фосфоф- 
руктокиназы и пируваткиназы).
• 4 превращение жирных кислот в кетокислоты и 
синтез кетоновых тел (ацегоуксусной и Р- 
оксимасляной кислот, ацетона).
• t синтез триглицеридов и ЛПОНП (транспортная 
форма липидов).
t захват К+ и Р О /’
Мышцы
t транспорта глюкозы 
в клетку
• 4 гликогенолиза (угнетает гликогенфосфорилазу);




• t рибосомальный синтез белков;
• t синтез ДНК и РНК.
Жировая
ткань
t транспорта глюкозы 
в клетку
• t гликолиз с образованием диоксиацетонфосфата, 
необходимого для синтеза глицерина
t транспорта жирных 
кислот в клетку
• t липогенез и синтез триглицеридов из глицерол- 
фосфата и жирных кислот (активирует ацетил- 
КоА- карбоксилазу);
• t активность липопротеидлипазы (высвобожде­
ние триглицеридов из липопротеинов). |
В целом для инсулина характерно 
анаболическое действие на процессы об­
мена белков, жиров и углеводов (т.е. уси­
ление синтетических реакций) и антиката- 
болические эффекты (торможение распада 
гликогена и липидов).
Терапевтические эффекты инсулина 
при сахарном диабете связаны с тем, что 
инсулин нормализует транспорт глюкозы в 
клетку и устраняет все проявления диабета 
(таблица 4).
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Таблица 4. Терапевтические эффекты инсулина.
Проявления диабета Действие инсулина
Гипергликемия -  обусловлена нарушением 
транспорта глюкозы в клетку и ее накоплением в 
крови.
Нормализует транспорт глюкозы в клет­
ку и ее внутриклеточное фосфорилиро­
вание, что способствует удержанию глю­
козы в клетке. Уровень гликемии пони­
жается.
Полиурия. Во время фильтрации в почках глю­
коза выделяется в мочу и если ее уровень пре­
вышает возможность переносчиков в канальцах 
нефрона реабсорбировать глюкозу, ее излишек 
начинает выделяться с мочой. Повышается осмо­
тическое давление мочи и это замедляет реаб­
сорбцию воды -  количество мочи резко увеличи­
вается.
Инсулин нормализует уровень глюкозы в 
крови, выделение глюкозы в мочу сни­
жается и переносчики полностью удаля­
ют глюкозу из мочи. Осмотичность мочи 
падает и реабсорбция воды возвращается 
к норме. Диурез снижается.
Полидипсия. Потеря воды с мочой и увеличение 
уровня глюкозы в крови повышают осмотичность 
крови и активируют осморецепторы гипоталаму­
са, что проявляется возникновением жажды.
Нормализация диуреза обеспечивает со­
хранение жидкости в организме и осмо­
тическое давление крови падает. Осмо­
рецепторы центра жажды в гипоталамусе 
не активны и потребление жидкости по­
нижается.
Полифагия. Недостаток глюкозы в клетке при­
водит к дефициту субстратов для синтеза АТФ и 
возникновению чувства голода, несмотря на из­
быток глюкозы в крови («голод среди изоби­
лия»).
Инсулин восстанавливает поступление 
глюкозы в клетку, синтез АТФ и норма­
лизует аппетит.
Похудание. Недостаток субстратов для синтеза 
АТФ компенсаторно усиливает липолиз и Р- 
окисление жирных кислот, как альтернативный 
источник энергии.
Инсулин восстанавливает поступление 
глюкозы в клетку и синтез АТФ глико- 
литическим путем, уменьшает липолиз и 
активирует липогенез.
Кетонемия. Для обеспечения клеток организма 
субстратами для синтеза АТФ печень начинает 
синтезировать кетоновые тела из ацетилКоА, ко­
торый высвободился в ходе р-окисления жирных 
кислот.
Инсулин восстанавливает транспорт 
глюкозы в клетку и синтез АТФ гл и ко­
литическим путем, потребность в кето­
новых телах устраняется и их синтез 
прекращается.
Полинейропатии и полиангиопатии. Избыток 
глюкозы в крови приводит к активации инсулин- 
независимых путей ее метаболизма -  глюкоза 
конвертируется в сорбитол (сорбитоловый шунт) 
и затем во фруктозу. Избыток сорбитола откла­
дывается в тканях сосудов, нервов и хрусталика 
глаза.
Инсулином восстанавливается инсулин­
зависимый метаболизм глюкозы и актив­
ность сорбитолового шунта падает.
Пиодермия. Избыток глюкозы в крови приводит 
к гликозилированию белков клеток иммунной 
системы (иммуноглобулинов, интерферона и ли­
зоцима). Это нарушает нормальное протекание 
иммунных реакций
Инсулин нормализует уровень глюкозы и 
прекращает гликозилирование белков, 
которые участвуют в иммунном ответе.
Характеристика препаратов инсули­
на. В медицинской практике применяют 3 
вида инсулинов -  говяжий, свиной, человече­
ский. Инсулин быка отличается от инсулина 
человека всего 3 аминокислотами, тогда как 
инсулин свиньи -  только одной аминокисло­
той. В связи с этим инсулин свиньи более го­
мологичен инсулину человека и менее анти- 
генен, чем инсулин быка. В настоящее время 
во всех развитых странах не рекомендовано 
применять для лечения лиц больных диабе­
том говяжьи инсулины.
Вид инсулина А-цепь В-цепь8 10 21 28 29 30 31 32
Инсулин человека Thr lie Asn Pro Lys Thr - -
Инсулин свиньи, зайца, собаки Thr lie Asn Pro Lys Ala - -
Инсулин быка Ala Val Asn Pro Lys Ala - -
Лизпроинсулин Thr lie Asn Lys Pro Thr - -
Аспартинсулин Thr He Asn : Asp Lys Thr - -
Гларгининсулин Thr He Gly Pro Lys Thr Arg -A rg 1
нентных инсулинов. при невозможности 
применения инсулина человека.
Ксеногенные инсулины (говяжий, 
свиной) получают путем экстракции ки­
слотно-спиртовым методом практически 
тем же принципом, что был предложен бо­
лее 80 лет назад Бантингом и Бестом в То­
ронто. Однако, процесс экстракции усо­
вершенствован и выход инсулина состав­
ляет 0,1 г на 1000,0 г ткани поджелудочной 
железы. Полученный экстракт содержит 
первоначально 89-90% инсулина, осталь­
ное составляют примеси -  проинсулин, 
глюкагон, соматостатин, панкреатический 
полипептид, ВИП. Эти примеси делают 
инсулин иммуногенным (вызывают обра­
зование антител к нему), снижают его эф­
фективность. Основной вклад в иммуно- 
генность вносит проинсулин, т.к. его мо­
лекула содержит С-пептид, видоспеци­
фичный у каждого из животных.
Коммерческие препараты инсулина 
подвергаются дополнительной очистке. 
Различают 3 вида инсулинов по степени 
очистки:
• Кристаллизованные инсулины -  очи­
щают путем многократной рекристал­
лизации и растворения.
• Монопиковые инсулины -  получают 
путем очистки кристаллизованных ин­
сулинов методом гель-хроматографии. 
При этом инсулин выходит в виде трех 
пиков: А -  содержит эндокринные и эк­
зокринные пептиды; В -  содержит про­
инсулин; С -  содержит инсулин.
• Монокомпонентные инсулины -  мно­
гократно хроматографированные инсу­
лины, часто с применением ионооб­
менной хроматографии и метода моле­
кулярных сит.
В таблице 6 приведены критерии 
чистоты каждого из типов инсулина. В на­
стоящее время необходимо стремиться к 
применению только свиных монокомпо-
















Инсулин человека в принципе можно 
производить 4 способами:
• Полным химическим синтезом;




Первые 2 из перечисленных способов 
в настоящее время не применяются ввиду 
неэкономичности полного синтеза и не­
достатка сырья (поджелудочных желез че­
ловека) для массового получения инсулина 
вторым способом.
Полусинтетический инсулин полу­
чают из свиного путем ферментативной 
замены аминокислоты аланина в положе­
нии 30 В-цепи на треонин. В последующем 
полученный инсулин подвергается хрома­
тографической очистке. Недостатком этого 
метода является зависимость производства 
инсулина от исходного сырья -  свиного 
инсулина.
Генноинженерные инсулины полу­
чают в настоящее время по методам, кото­
рые разработаны тремя ведущими фарма­
цевтическими корпорациями на рынке ин­
сулиновых препаратов: Elly Lylli, Novo 
Nordisk и Aventis.
Elly Lylli -  первая фирма, которая на­
чала производство генноинженерного ин­
сулина человека с 1987 г. Она работает с 
человечеким геном инсулина, который
внедрен в геном кишечной палочки (Е. 
coli). Кишечная палочка осуществляет 
синтез проинсулина человека, который по­
сле ферментативного отщепления С- 
пептида превращается в инсулин.
Novo Nordisk -  пользуется химерным 
(искусственным) геном «мини­
проинсулина», т.е. такого инсулина в ко­
тором С-пептид значительно короче, чем у 
инсулина человека. Химерный ген поме­
щен в клетки пекарских дрожжей, которые 
синтезируют проинсулин, после чего от 
него отщепляют мини-С-пептид.
Aventis производит инсулин человека, 
пользуясь геномом обезьяны макаки 
{Мае ас a fascicular is), ген которой иденти­
чен гену инсулина человека. При помощи 
мРНК получают клоны ДНК этого гена и 
инкорпорируют его в клетки Е. coli.
Активность препаратов инсулина 
выражают биологическими методами в
ЕД. За 1 ЕД принимают такое количество 
инсулина, которое снижает концентрацию 
глюкозы в крови у кролика натощак на 45 
мг/дл или вызывает гипогликемические 
судороги у мышей. 1 ЕД инсулина утили­
зирует около 5,0 г глюкозы крови. 1 мг 
международного стандарта инсулина со­
держит 24 ЕД. Первые препараты содер­
жали 1 ЕД в мл, современные коммерче­
ские препараты инсулина выпускаются в 
виде 2 концентраций:
• U-40 -  содержат 40 ЕД/мл. Такая кон­
центрация используется при введении 
инсулина при помощи обычного шпри­
ца, а также у детей.
• U-100 -  содержит 100 ЕД/мл. Такая 
концентрация используется при введе­
нии инсулина с помощью шприца- 
ручки.
Схема 4. Профили действия простых и комбинированных препаратов инсулина
Номенклатура препаратов инсули­
на. В зависимости от длительности дейст­
вия препараты инсулина разделяют на не­
сколько групп:
1. Инсулины короткого действия (про­
стые инсулины);
2. Продленные инсулины (инсулины 
средней длительности действия);
3. Инсулины длительного действия;
4. Смешанные инсулины (готовые смеси 
инсулинов короткого и продленного 
действия).
Инсулины короткого действия. 
Представляют собой раствор чистого ин­
сулина или инсулина с небольшим количе­
ством ионизированного цинка. После под­
кожного введения эти инсулины начинают 
действовать через 0,5-1,0 ч, максимум их 
действия приходится на 2-3 ч и продолжи­
тельность гипогликемизирующего дейст-
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вия составляет 6-8 часов. Препараты этой 
группы являются истинными растворами, 
их можно вводить подкожно, внутримы­
шечно и внутривенно. Как правило, в на­
званиях препаратов этой группы фигури­
руют слова «рапид» или «регуляр».
Инсулины продленного действия. Уд­
линения действия инсулина добиваются 
путем замедления его всасывания. При 
этом используют следующие препараты 
инсулина:
• Суспензию аморфного цинк-инсулина 
-  содержит инсулин с избытком иони­
зированного цинка, который способст­
вует образованию мелких плохораство­
римых кристаллов инсулина.
• Суспензию изофанного инсулина или 
инсулина-NPH (neutral protamine Hage- 
dorn) -  содержит смесь эквимолярных 
количеств инсулина и основного белка
протамина, который образует с инсу­
лином плохорастворимый комплекс.
• Суспензию протамин-цинк инсулина -  
смесь содержащая инсулин и избыток 
ионизированного цинка с протамином.
Время развития сахаропонижающего 
эффекта после приема продленных инсу- 
линов представлено в таблице 7. Как пра­
вило, в названиях препаратов этой группы 
фигурируют слова «тард», «миди», «лен­
те».
Ранее в виде продленных инсулинов 
(например, Инсулин-С) использовали так­
же комплекс инсулина и синтетического 
вещества сурфена (аминохурида). Однако, 
такие препараты не нашли широкого при­
менения в виду того, что сурфен часто вы­
зывал аллергию и имел кислый pH (его 
инъекции были достаточно болезненны).
Таблица 7. Характеристика сахаропонижающего эффекта препаратов инсулина.
[Вид инсулина Эффект после подкожн. введения Коммерческий 1




Actrapid МС (NN) 
Actrapid НМ (NN) 
Humulin regular (EL)
] • Раствор цинк-инсулина
Продленные инсулины 
• Суспензия аморфного 5-6 10-16 Brinsulmidi (BPh)
цинк-инсулина Monotard MC (NN)
• Изофанный инсулин NPH 2-3 6-8 20-24 Protaphane HM (NN) | 
Humulin NPH (EL) j
• Суспензия протамин-цинк 8-10 20-24
инсулина
Инсулины длительного действия 
• Суспензия цинк-инсулина 4-6 8-14 25-28 Ultratard HM (NN)
кристаллического
Комбинированные инсулины 
(растворимый / изофанный) 
• 20/80 0,5-1,0 2-3 20-24 Mixtard 20 HM penfil Humulin М2
• 30/70 2-8 Mixtard 30 HM penfil 
Humulin М3
Инсулины длительного действия. 
Представляют кристаллическую суспен­
зию цинк-инсулина. Длительное время для 
получения этих препаратов использовали 
говяжий инсулин, т.к. в его A-цепи содер­
жатся более гидрофобные аминокислоты,
чем у инсулина свиньи или человека (ала­
нин и валин) и он несколько хуже раство­
рим. В 1986 г. фирма Novo Nordisk создала 
продленный инсулин на основе инсулина 
человека. Следует помнить, что создание 
препарата длительного действия на основе
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свиного инсулина в настоящее время не­
возможно и любую попытку объявить пре­
парат на основе свиного инсулина как пре­
парат длительного действия следует рас­
ценивать как фальсификацию. Как прави­
ло, в названиях препаратов длительного 
действия присутствует фрагмент «ультра».
Комбинированные инсулины. Для 
удобства пациентов, которые пользуются 
коротким и продленным инсулином вы­
пускают готовые смеси инсулина коротко­
го действия с NPH-инсулином в различных 
сочетаниях 10/90, 20/80, 30/70, 40/60 и 
50/50. Наиболее популярными являются 
смеси 20/80 (используют лица с ИНСД в 
фазе инсулинопотребности) и 30/70 (ис­
пользуют пациенты с ИЗСД при режиме 2- 
кратных инъекций).
Показания к терапии инсулином. 
Основные показания связаны с назначени­
ем инсулина для лечения сахарного диабе­
та:
• Инсулинзависимый сахарный диабет 
(диабет I типа).
• Лечение гипергликемических ком при 
диабете (кетоацидотической, гиперос­
молярной, гиперлактацидемической) -  
по этому показанию используют только 
препараты короткого действия, кото­
рые вводят внутривенно или внутри­
мышечно.
• Лечение инсулиннезависимого сахар­
ного диабета в фазу инсулинопотреб­
ности (длительно болеющие пациенты 
с невозможностью контролировать 
уровень гликемии при помощи диеты и 
пероральных средств).
• Лечение инсулиннезависимого сахар­
ного диабета у беременных.
• Лечение инсулиннезависимого сахар­
ного диабета во время инфекционных 
заболеваний, при выполнении хирурги­
ческих вмешательств.
Иногда инсулин применяют для ле­
чения состояний не связанных с сахарным 
диабетом: 1) в составе калий-
поляризующих смесей (смесь 200 мл 5- 
10% раствора глюкозы, 40 мл 4% раствора 
хлорида кальция и 4-6 ЕД инсулина) при 
лечении аритмий и гипокалиемии; 2) при 
инсулин-коматозной терапии у больных
шизофренией с ярко выраженной негатив­
ной симптоматикой.
Принципы дозирования и приме­
нения инсулина:
1. Подбор доз инсулина выполняют в 
стационаре, под контролем уровня гли­
кемии и наблюдением квалифициро­
ванного врача.
2. Флаконы инсулина следует хранить в 
холодильнике, не допуская замерзания 
раствора. Перед применением инсулин 
должен быть подогрет до температуры 
тела. При комнатной температуре фла­
кон с инсулином может храниться 
только в пенале шприц-ручки.
3. Препараты инсулина следует вводить 
подкожно, периодически меняя места 
инъекций. Пациент должен знать, что 
наиболее медленно инсулин всасывает­
ся из подкожной клетчатки бедра, в 
клетчатке плеча его скорость абсорб­
ции выше в 2 раза, а из клетчатки жи­
вота -  в 4 раза. Внутривенное введение 
возможно только для инсулинов корот­
кого действия, т.к. они представляют 
собой истинные растворы.
4. В одном шприце инсулины короткого 
действия можно смешивать только с 
NPH-инсулинами, т.к. эти инсулины не 
содержат избытка протамина или цин­
ка. Во всех других продленных инсу- 
линах имеется свободный цинк или 
протамин, который будет связывать ин­
сулин короткого действия и непредска­
зуемо замедлять его действие. При на­
боре инсулина в шприц вначале следу­
ет набрать инсулин короткого действия 
и только затем набирать в шприц инсу­
лин длительного действия.
5. Инъекцию инсулина выполняют за 30 
мин до приема пищи, чтобы синхрони­
зировать действие инсулина с периодом 
постпрандиальной гликемии.
6. Первичный выбор дозы инсулина осу­
ществляют исходя из идеальной массы 
тела и длительности заболевания. 
Идеальная масса тела, кг = (рост, см -  
100) -  10% - у  мужчин;
Идеальная масса тела, кг = (рост, см -  
100) -  15% - у женщин;
Если пациент получает в сутки более 
0,9 ЕД/кг инсулина это указывает на
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его передозировку и необходимо пони­
зить дозу инсулина.
Таблица 8. Выбор дозы инсулина в зави­
симости от длительности заболевания.
Особенность заболевания Сут. доза 
.. ЕД/кг -
I  Впервые выявленный диабет 0,5
I  Компенсированный диабет в
0,4первый год
Диабет в течение 2-5 лет 0,5-0,7
Диабет более 5 лет 0,7-0,9
Кетоацидоз или кетоацидо- 0,9-1,0
тическая кома
Диабет у детей до пубертат- 0,2-0,4
1 ного возраста 1
7. Введение инсулина проводят таким об­
разом, чтобы имитировать естествен­
ный ритм секреции инсулина и глике- 
мический профиль у здорового челове­
ка. Используют 2 основные схемы те­
рапии:
• Интенсифицированная схема или 
базис-болюсное введение. Паци­
ент имитирует базальный уровень 
секреции инсулина 1-2 инъекция­
ми продленного инсулина (Уз су­
точной дозы) и пиковую секрецию 
инсулина введением короткого 
инсулина перед каждым приемом 
пищи (Уз суточной дозы). Распре­
деление дозы короткого инсулина 
между завтраком, обедом и ужи­
ном проводят в зависимости от 
количества съеденной пищи из 
расчета:
1,5-2,0 ЕД инсулина на 1 хлебную 
единицу (1 ХЕ = 50 ккал) перед 
завтраком;
0,8-1,2 ЕД инсулина на 1 ХЕ перед 
обедом;
1,0-1,5 ЕД инсулина на 1 ХЕ перед 
ужином.
• Режим 2-кратных введений смеси 
инсулинов короткого и длительно­
го действия. При этом режиме пе­
ред завтраком вводят Уз суточной 
дозы инсулина, а перед ужином -  
оставшуюся Уз. В каждой дозе Уз 
составляет инсулин продленного 
действия и Уз инсулин короткого 
действия. Эта схема требует стро­
гого соблюдения времени приема
пищи (особенно обеда и промежу­
точных приемов -  2-го завтрака и 
полдника), что обусловлено высо­
кой инсулинемией в течение дня 
из-за высокой дозы продленного 
инсулина.
8. Коррекцию дозы инсулина осуществ­
ляют на основании результатов изме­
рения гликемии натощак (перед оче­
редным приемом пищи) и через 2 часа 
после еды. При этом следует помнить, 
что изменение дозы инсулина за 1 при­
ем не должно превышать 10%.
• Утренняя гликемия позволяет 
оценить адекватность вечерней 
дозы инсулина;
• Гликемия через 2 часа после зав­
трака -  утреннюю дозу короткого 
инсулина.
• Гликемия перед обедом -  утрен­
нюю дозу продленного инсулина.
• Гликемия перед сном -  обеденную 
дозу короткого инсулина.
9. При переводе пациента с ксеногенного 
инсулина на инсулин человека дозу 
следует уменьшить на 10%.
Нежелательные эффекты (Ослож­
нения инсулиновой терапии):
1. Аллергические реакции на инсулин. 
Связаны с присутствием в препаратах 
инсулина посторонних примесей, обла­
дающих антигенными свойствами. Че­
ловеческий инсулин крайне редко вы­
зывает это осложнение. Аллергические 
реакции проявляются в виде зуда, жже­
ния, сыпи в местах инъекций. В тяже­
лых случаях возможно развитие отека 
Квинке, лимфаденопатии (увеличения 
лимфатических узлов) и анафилактиче­
ского шока.
2. Липодистрофии -  нарушение липоге- 
неза и липолиза в подкожной клетчатке 
в области инъекций инсулина. Прояв­
ляется либо полным исчезновением 
клетчатки (липоатрофия) в виде углуб­
лений на коже или ее разрастанием в 
виде узлов (липогипертрофии). Для их 
профилактики рекомендуется периоди­
чески менять места инъекций, не поль­
зоваться затупленными иглами и хо­
лодным инсулином.
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Схема 5. Различные виды инсулинотерапии. На схеме представлены профиль гликемии после прие­
мов пищи в течении суток (внизу) и уровень инсулинемии (второй снизу график) у здорового добро- 
влъца. На третьем снизу графике приведена инсулинемия при интенсифицированной терапии (1 инъ­
екция длительного инсулина утром и 3 инъекции короткого инсулина перед едой). Вверху показана 
инсулинемия при режиме двукратного введения инсулина (2 инъекции комбинации короткого и про­
дленного инсулина).
3. Инсулиновые отеки -  возникают в на­
чале лечения, связаны с прекращением 
полиурии и увеличением объема внут­
риклеточной жидкости (т.к. увеличива­
ется поступление глюкозы в клетку и, 
следовательно, внутриклеточное осмо­
тическое давление, которое обеспечи­
вает ток воды в клетку). Обычно про­
ходят самостоятельно.
4. Феномен «утренней зари». Гипергли­
кемия в ранние утренние часы (между 
5-8 часами утра). Обусловлена цирка­
дианными ритмами секреции контрин­
сулярных гормонов - кортизола и СТГ, 
которые вызывают повышение уровня
глюкозы, а также недостаточной про­
должительностью действия продленно­
го инсулина, который пациент вводит 
перед ужином. Для уменьшения этого 
эффекта следует перенести на более 
позднее время вечернюю инъекцию 
продленного инсулина.
5. Гипогликемические состояния и гипог­
ликемическая кома. Связаны либо с 
превышением дозы вводимого инсули­
на, либо с нарушением режима инсули- 
нотерапии (введение инсулина без по­
следующего приема пищи, интенсив­
ные физические нагрузки). Характери­
зуется появлением чувства голода, пот­
ливостью, головокружением, двоением 
в глазах, онемением губ и языка. Зрач­
ки у пациента резко расширены. В тя­
желых случаях возникают судороги 
мышц с последующим развитием комы. 
Помощь заключается в приеме внутрь 
50,0-100,0 г сахара, растворенного в те­
плой воде или чае, возможно примене­
ние конфет, меда, варенья. Если паци­
ент потерял сознание необходимо вве­
сти внутривенно 20-40 мл 40% раствора 
глюкозы или втереть в его десны мед 
(он содержит фруктозу, которая хоро­
шо всасывается через слизистую рта). 
Желательно ввести один из контринсу­
лярных гормонов -  0,5 мл 0,1% раство­
ра адреналина подкожно или 1-2 мл 
глюкагона внутримышечно.
6. Инсулинорезистентность (снижение 
чувствительности тканей к действию 
инсулина и необходимость увеличения 
его суточной дозы до 100-200 ЕД). Ос­
новной причиной инсулинорезистент- 
ности является выработка антител к ин­
сулину и его рецепторам. Чаще всего 
образование антител вызывают ксено­
генные инсулины, поэтому таких паци­
ентов необходимо перевести на челове­
ческие инсулины. Однако, даже инсу­
лин человека может вызвать образова­
ние антител. Это связано с тем, что он 
разрушается инсулиназой подкожной 
клетчатки с образованием антигенных 
пепетидов.
7. Синдром Соммоджи (хроническая пе­
редозировка инсулина). Применение 
высоких доз инсулина вызывает внача­
ле гипогликемию, но затем рефлектор- 
но развивается гипергликемия (проис­
ходит компенсаторный выброс кон­
тринсулярных гормонов -  кортизола, 
адреналина, глюкагона). Одновремен­
но, стимулируется липолиз и кетогенез, 
развивается кетоацидоз. Синдром про­
является резкими колебаниями уровня 
глюкозы в крови в течение дня, эпизо­
дами гипогликемии, кетоацидозом и 
кетонурией без глюкозурии, повыше­
нием аппетита и увеличением массы 
тела несмотря на тяжелое течение диа­
бета. Для устранения этого синдрома 
необходимо уменьшить дозу инсулина.
Формы выпуска: флаконы и кар­
триджи по 5 и 10 мл с активностью 40 





Humalog). Традиционный инсулин образу­
ет в растворе и подкожной клетчатке гек- 
самерные комплексы, которые несколько 
замедляют его всасывание в кровь. В лиз- 
проинсулине изменена последовательность 
аминокислот в положениях 28 и 29 В-цепи 
с -про-лиз- на -лиз-про-. Это изменение не 
затрагивает активный центр инсулина, ко­
торый взаимодействует с рецептором, но в 
300 раз снижает его способность формиро­
вать гексамера и димеры.
Действие инсулина лизпро начинается 
уже через 12-15 мин, а максимум эффекта 
приходится на 1-2 часа, с общей продолжи­
тельностью действия 3-4 ч. Такая кинетика 
эффекта приводит к более физиологическому 
контролю постпрандиальной гликемии и ре­
же вызывает гипогликемические состояния 
между приемами пищи.
Лизпроинсулин следует вводить не­
посредственно перед едой или сразу после 
нее. Это осбенно удобно у детей, т.к. вве­
дение обычного инсулина требует, чтобы 
человек съел строго отмеренное число ка­
лорий, но аппетит ребенка во многом зави­
сит от его настроения, капризов и родите­
ли не всегда могут убедить его в необхо­
димости съесть должное количество пищи. 
Лизпроинсулин можно ввести после еды,
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рассчитав количество калорий, которые 
получил ребенок.
Схема 6. Фармакокинетические профили лиз- 
проинсулииа и обычного инсулина. Кривая лиз- 
проинсулина (хумалога) в большей степени со­
ответствует кривой гликемии после еды (зеле­
ная зона) чем кривая обычного инсулина.
Формы выпуска: флаконы по 10 мл 
(40 и 100 ЕД/мл), картриджи по 1,5 и 3 мл 
(100 ЕД/мл).
Аспартинсулин (Insuline aspart, 
NovoRapide). Также является модифици­
рованным инсулином ультракороткого 
действия. Получен путем замещения ос­
татка пролина на аспарагиновую кислоту в 
положении 28 В-цепи. Его вводят непо­
средственно перед приемом пищи, при 
этом удается добиться более выраженного 
снижения постпрандиальной гликемии, 
чем при введении обычного инсулина.
Формы выпуска: картриджи по 1,5 и 
3 мл (100 ЕД/мл)
Препараты инсулина, лишенные пика 
действия.
Гларгининсулин (Glargineinsuline).
Инсулин с тремя замещениями в полипеп- 
тидной цепи: глицин в положении 21 А- 
цепи и добавочные остатки аргинина в по­
ложении 31 и 32 В-цепи. Такое замещение 
приводит к изменению изоэлектрической 
точки и растворимости инсулина. По срав­
нению с NPH инсулинами у гларгина кри­
вая концентрации более плоская и пик 
действия плохо выражен.
Этот инсулин рекомендуется приме­
нять для моделирования базальной секре­
ции инсулина у лиц с интенсифицирован­
ной схемой инсулинотерапии.
Препараты инсулина для энтераль­
ного применения.
В настоящее время разработаны пре­
параты инсулина для перорального приме­
нения. Для защиты от разрушения протео­
литическими ферментами инсулин в таких 
препаратах помещен в специальный аэро­
золь (Oraline, Generex), который распы­
ляют на слизистую оболочку рта или в 
гель (Ransuline), который принимают 
внутрь. Последний из препаратов разрабо­
тан в Российской академии медицинских 
наук.
Главным недостатком этих препара­
тов на современном этапе является невоз­
можность достаточно точного дозирова­
ния, т.к. скорость их абсорбции непосто­
янна. Однако, возможно что данные пре­
параты найдут свое применение у лиц с 
инсулиннезависимым диабетом в фазу ин- 
сулинопотребности как альтернатива под­
кожному введению инсулина.
В последние годы появились сооб­
щения, что концерн Merck & Со. исследует 
вещество, содержащиеся в грибке, парази­
тирующем на листьях некоторых из видов 
африканских растений. Как показывают 
предварительные данные это соединение 
можно рассматривать в качестве инсули- 





вают лекарственные средства, которые 
увеличивают выделение инсулина из Р- 
клеток поджелудочной железы. К секрета- 
гогам относят 3 основные группы веществ 
(см. классификацию).
Производные сульфонилмочевины.
Эта группа лекарственные средств 
применяется в клинической практике с 
1955 г. Открыта была совершенно случай­
но в 1942 г Janbon и сотр.
Механизм действия. В настоящее 
время полагают, что у всех производных 
сульфонилмочевины имеется 3 основных 
механизма действия:
1. Усиление секреции инсулина р- 
клетками поджелудочной железы. Про­
изводные сульфонилмочевины связы­




ми, расположенными в калиевых кана­
лах клеточной мембраны.
Калиевый канал представляет собой 
комплекс из 2 белков: канального белка 
KIR 6.2, который формирует ионный 
туннель в мембране клетки и рецеп­
торного белка SUR, который имеет 2 
субъединицы -  наружную в 140 кДа и 
внутреннюю в 65 кДа (именно эта 
субъединица и содержит активный 
центр рецептора). В зависимости от 
строения SUR-белка различают 3 вида 
каналов:
• SUR-1 -  каналы Р-клеток поджелу­
дочной железы, отвечают за секре­
цию инсулина.
• SUR-2A -  каналы кардиомиоцитов, 
обеспечивают противоаритмическую 
и антиангинальную защиту миокарда.
• SUR-2B -  каналы гладкомышечных 
клеток сосудов, обеспечивают их 
расширение.
Молекула производных сульфонилмо- 
чевины взаимодействует вначале с на­
ружным белком SUR. Это приводит к 
растворению лекарства в мембране 
клетки и взаимодействию с активным 
центром белка 65 кДа. Занимая актив­
ный центр, производные сульфонил- 
мочевины блокируют канал калия -  
они не позволяют ему открываться. 
Ток ионов калия из клетки прекраща­
ется и мембрана становится менее ги- 
перполяризованной. Это способствует 
открытию каналов для ионов кальция 
и его поступлению в клетку. Увеличе­
ние внутриклеточной концентрации 
ионов кальция способствует секреции 
инсулина.
2. Снижение секреции глюкагона а- 
клетками поджелудочной железы. До 
конца этот механизм действия не изу­
чен. Установлено, что секреция глюка­




увеличивают сродство рецепторов тка­
ней-мишеней к инсулину, способству­
ют транслокации переносчиков глюко­
зы GLUT-4 в мембрану клетки, повы­
шают активность ключевых ферментов
липогенеза (глицерол-3-фосфоацил 
трансферазы) и гликогенеза (гликоген- 
синтетазы). При этом данный эффект 
производных сульфонилмочевины мо­
жет составлять до 40-50% аналогичного 
эффекта инсулина.
Показания для назначения производ­
ных сульфонилмочевины: ИНСД при от­
сутствии эффекта от диетотерапии и ре­
жима физических нагрузок.
Нежелательные эффекты: Произ­
водным сульфонилмочевины в той или 
иной степени присущи следующие неже­
лательные эффекты:
1. Диспепсические явления -  тошнота, 
рвота, диарея, боли в эпигастрии. Эти 
нежелательные эффекты можно осла­
бить при введении препарата во время 
еды.
2. Аллергические реакции, чаще всего в 
виде кожных поражений (сыпь, син­
дром Лайелла, Стивенса-Джонсона и 
др.).
3. Гематотоксические реакции (угнетение 
тромбопоэза и лейкопоэза), гемолиз 
эритроцитов, обострение порфирии. 
Чаще всего данная группа эффектов 
возникает при использовании карбута- 
мида.
4. Гепатотоксические реакции -  желтуха, 
обусловленная холестазом. Для профи­
лактики данного эффекта необходимо 
не реже 1 раза в месяц контролировать 
у пациентов уровень билирубина и ще­
лочной фосфатазы в крови.
5. Гипогликемическая кома. Развивается 
при превышении пациентом рекомен­
дованной дозы лекарства или употреб- 
лениии лекарства, без последующего 
приема пищи. Для гипогликемии, вы­
званной пероральными сахаропони­
жающими средствами не характерна 
потливость. Гипогликемия носит реци­
дивирующий характер (повторно воз­
никает в течение нескольких часов по­
сле купирования приступа), что связано 
с длительным действием производных 
сульфонилмочевины, особенно II поко­
ления.
6. Тетурамоподобный эффект при приеме 
алкоголя. Возникает через 15-30 мин 
после употребления спиртного напитка.
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Проявляется тахикардией, головной 
болью, гиперимией лица и верхней по­
ловины туловища, повышением темпе­
ратуры кожи.
7. Привыкание (резистентность). Харак­
теризуется снижением сахаропони­
жающего эффекта производных суль- 
фонилмочевины через 4-5 лет их регу­
лярного применения. Обусловлена ис­
тощением р-клеток поджелудочной же­
лезы, прогрессированием в них ауто­
иммунных поражений под влиянием 
производных сульфонилмочевины.
8. Блокада калиевых каналов миокарда. 
Данный эффект снижает устойчивость 
миокарда к гипоксии, оказывает про- 
аритмическое действие. В 1970 г были 
опубликованы результаты исследова­
ния UGDP (Университетской группы 
по программе изучения диабета) в ко­
тором было показано, что терапия про­
изводными сульфонилмочевины в 2,5 
раза повышает риск смерти от сердеч­
но-сосудистых осложнений у таких 
больных. Однако, в 1998 г завершилось 
подведение итогов Британского про­
спективного исследования диабета 
(UKPDS), согласно которому произ­
водные сульфонилмочевины не повы­
шают смертность от сердечно­
сосудистых осложнений, но сущест­
венно и не снижают ее.
В настоящее время не имеется убеди­
тельных доказательств, что какое-либо из 
производных сульфонилмочевины имеет 
преимущества перед другими средствами 
этой группы. Однако, несмотря на общ­
ность механизма действия, показания для 
применения и нежелательные эффекты 
производные сульфонилмочевины имеют 
различные фармакокинетические характе­
ристики и фармакологические эффекты.
Карбутамид (Carbutamide, Bucar- 
bane) Фармакокинетика: относительно
быстро инактивируется в печени, время 
действия составляет 6-8 часов.
Фармакологические эффекты: 1)
увеличивает секрецию инсулина и его 
^  концентра-
н н цию в кро-
-и. При 
6 длитель­
ном применении секреция инсулина пони­
жается, но на гипогликемизирующем эф­
фекте это не сказывается; 2) сахаропони­
жающее действие -  карбутамид понижает 
концентрацию глюкозы в крови; 3) слабый 
диуретический эффект.
При использовании карбутамида дос­
таточно часто возникали гематотоксиче- 
ские осложнения, поэтому его применение 
после 1998 г практически прекратилось.
Режим дозирования: Принимают
внутрь перед едой вначале по 1,0 г 2 раза в 
день, затем после улучшения состояния по 
0,25-0,5 г 2 раза в день.
Формы выпуска: таблетки по 0,5.
Толбутамид (Tolbutamide,
Butamide) -  является аналогом карбута­
мида, но значительно реже вызывает гема- 
нзсЧ  тологиче-
. н н ские ослож-
/ \  J нения. Для
него харак­
терен определенный антидиуретический 
эффект, который связан со способностью 
толбутамида стимулировать вазопрессино- 
вые рецепторы почек. При использовании 
толбутамида возможна задержка жидко­
сти, развитие отеков, гипонатриемия.
Режим дозирования: лучше всего 
применять несколько раз в сутки (напри­
мер, перед каждым основным приемом 
пищи и сном) по 500 мг. Суточная доза со­
ставляет 1,0-2,0 г.
Формы выпуска: таблетки по 0,25 и 
0,5.
Глипизид (Glipiside, Minidiab, 
Glibinese). Фармакокинетика: как и все 
средства II поколения глипизид на 98-99% 
связан с белками крови, поэтому одновре­
менный прием других лекарственных
средств, которые способны также интен­
сивно связываться с белками крови (фени- 
тоин, НПВС, сульфаниламиды) может 
приводить к вытеснению глипизида из свя­
зи с белками, увеличению доли свободного 
лекарства и резкому усилению гипоглике- 
мизирующего эффекта. Глипизид хорошо
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всасывается из ЖКТ, инактивация его 
происходит в печени (при этом образуется 
до 4 неактивных метаболитов). Выведения 
осуществляется почками (90%) и слизи­
стой ЖКТ (10%).
Фармакологические эффекты: По­
мимо гипогликемизирующего и слабого 
диуретического действия глипизид обла­
дает антиатерогенным эффектом -  он 
улучшает липидный спектр крови, снижает 
уровни холестерина и триглицеридов в 
плазме крови, повышает уровень холесте­
рина в ЛПВП.
Режим дозирования: Вначале назна­
чают внутрь по 2,5 мг 1 раз в день перед 
завтраком. В последующем дозу повыша­
ют на 2,5 мг в неделю до оптимальной (но 
не более 20 мг/сут), которую назначают в 2 
приема.
Формы выпуска: таблетки по 0,005 и
0 ,01 .
Гликвидон (Gliquidone,
Glurenorm). Фармакокинетика: В отличие 
от других производных сульфонилмочеви- 







чью). В связи с этим не требуется коррек­
ция дозы у пациентов с заболеваниеями 
почек. Считают, что гликвидон наиболее 
показан пациентам с ИНСД и патологией 
почек (в том числе диабетической нефро­
патией).
Режим дозирования: Лечение начи­
нают с 15 мг 1 раз в день утром, постепен­
но повышая дозу на 15 мг/сут добиваются 
оптимального эффекта. Максимально до­
пустимая доза -  120 мг (4 таблетки в день).
Формы выпуска: таблетки по 0,03
Глибенкламид (Glibenclamide, 







связыванию SUR-1:SUR-2A = 6:1, поэтому
он в меньшей степени влияет на миокард, 
чем другие средства.
Режим дозирования: Прием начина­
ют с 2,5-5,0 мг утром не позднее, чем за 1 
час до завтрака. Максимально допустимая 
доза 15-20 мг/сут в 2 приема.
Формы выпуска: таблетки по 1,75; 
3,5 и 5 мг.
Глимепирид (Glimepiride, Amaryl).
В отличие от других средств более ранних 
поколений глимепирид растворяется в 
мембране клетки без участия 140 кДа 
субъединицы SUR-белка. Поэтому он спо­
собен непосредственно активировать 65 
кДа субъединицу и длительно удерживать­
ся вблизи нее постоянно то связываясь, то 
диссоциируя от рецепторного участка. 
Эффект глимепирида развивается быстро и 
сохраняется около 24 часов.
бирательностью в отношении SUR-1 ре­
цепторов. Селективность SUR-1:SUR-2A
для него составляет 60:1, поэтому глиме­
пирид практически не влияет на сердечно­
сосудистую систему у больных ИНСД.
Глимепирид обладает рядом допол­
нительных эффектов:
• Активирует тирозинкиназу клеток жи­
ровой ткани. Эта тирозинкиназа необ­
ходима для фосфорилирования особого 
белка кавеолина, которые принимает 
участие в утилизации глюкозы жировой 
тканью.
• Обладает антиагрегационным эффек­
том. Глимепирид блокирует фермент 
ЦОГ и нарушает синтез тромбоксана А2 
в тромбоцитах -  мощнейшего стимуля­
тора агрегации (склеивания) тромбоци­
тов. То есть глимепирид улучшает кро­
воток в мельчайших сосудах и капил­
лярах тканей.
Режим дозирования: лечение начи­
нают с приема 1-2 мг глимепирида 1 раз в 
день утром перед завтраком. В последую­
щем, каждые 2-3 недели дозу увеличивают 
на 1 мг до оптимальной (как правило 4-6
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мг/сут). Максимально допустимая доза -  8 
мг 1 раз в день.
Формы выпуска: таблетки по 0,001; 
0,002; 0,003 и 0,004.
Таблица 9. Избирательность секретаго- 
гов в отношении SUR рецепторов.





1 Гликлазид_____ _ 1:16.000 1
Репаглинид (Repaglinide, No- 
voNorm). Является производным карбамо- 
илметилбензойной кислоты.
Механизм действия'. Взаимодейству­







тельность к уровню глюкозы в крови и 
АТФ в клетке. Повышение гликемии в 
крови после еды вызывает поступление 
глюкозы в р-клетки, образование АТФ, ко­
торая закрывает калиевые каналы и приво­
дит к деполяризации мембраны с после­
дующим выбросом инсулина.
Фармакологические эффекты: Ре­
паглинид восстанавливает раннюю фазу 
постпрандиальной секреции инсулина, т.к. 
его действие проявляется только на фоне 
повышения уровня глюкозы в крови. По 
мере снижения гликемии эффект репагли- 
нида ослабевает и при нормальном уровне 
глюкозы секреция инсулина вообще не из­
меняется.
В целом репаглинид в 3-5 раз сильнее 
стимулирует постпрандиальную секрецию 
инсулина по сравнению с производными 
сульфонилмочевины.
Репаглинид лишен основных недос­
татков, присущих производным сульфо­
нилмочевины:
• У препаратов сульфонилмочевины пик 
секреции инсулина не синхронизирован с 
пиком постпрандиальной гликемии (это 
может служить причиной гипогликеми­
ческих состояний). Действие репаглини-
да развивается быстро и полностью син­
хронизировано с пиком гликемии.
• Производные сульфонилмочевины 
стимулируют секрецию инсулина, но в 
то же время угнетают белоксинтези- 
рующую функцию Р-клеток (синтез ин­
сулина). Репаглинид не оказывает ни­
какого влияния на синтез инсулина, а 
лишь стимулирует его векрецию.
• Производные сульфонилмочевины по 
окончании своего действия подверга­
ются эндоцитозу внутрь р-клеток и мо­
гут вызывать модификацию ее белков с 
развитием аутоиммунных реакций (ги­
бели Р-клеток). Репаглинид по оконча­
нии своего действия диссоциирует от 
рецептора и удаляется с током крови.
• Производные сульфонилмочевины (за 
исключением гликлазида) имеют отно­
сительно низкую селективность в от­
ношении SUR-1 белка Р-клеток (SUR- 
1:SUR-2A = 6-60:1). Для репаглинида 
характерна высокая избирательность в 
отношении SUR-1 белка (индекс SUR- 
1:SUR-2A = 300:1).
Фармакокинетика'. Репаглинид бы­
стро всасывается и также быстро метабо- 
лизируется (tniax и Ь/г составляют около 1 
часа). Ни один из его метаболитов не явля­
ется активным, а элиминация на 90% осу­
ществляется печенью.
Показания к применению: 1) Нару­
шение толерантности к глюкозе; 2) ИНСД 
при невозможности коррекции гликемии 
диетой и физической нагрузкой.
Режим дозирования: Схема лечения 
репаглинидом является гибкой и отражена 
в виде простой и удобной для пациента 
концепции «Прием пищи -  прием препара­
та, нет приема пищи -  нет приема препа­
рата». Таким образом, репаглинид назна­
чают внутрь по 0,5-4,0 мг непосредственно 
перед основными приемами пищи.
Нежелательные эффекты: 1) гипог­
ликемические состояния; 2) диспепсиче­
ские явления; 3) гепатотоксичность (уве­
личение уровня трансаминаз и щелочной 
фосфатазы) при приеме в дозах свыше 16 
мг/сут.
Формы выпуска: таблетки по 0,0005; 
0,001 и 0,002.
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Периферические сенситайзеры -  ле­
карственные средства, которые повышают 
чувствительность тканей-мишеней к инсу­
лину, существенно не изменяя его уровень 
в крови.
Бигуаниды
В связи с частым развитием лактаци- 
доза (возрастание уровня молочной кисло­
ты в плазме, приводящее к развитию ко­
мы) после приема бигуанидов I поколения, 
в настоящее время для клинического при­
менения разрешен только метформин.
Метформин (Metformine, Siofor).
Механизм действия 
бигуанидов до конца 
не выяснен. Полага­





1. Усиливается периферическая утилиза­
ция глюкозы тканями как в окисли­
тельных процессах (анаэробный глико­
лиз), так и неокислительных (синтез 
гликогена).
2. Замедляется абсорбция глюкозы из 
ЖКТ.
3. Угнетается глюконеогенез в печени в 
печени, за счет торможения активности 
ключевых ферметнов этого процесса -  
пируваткарбоксилазы и глюкозо-6- 
фосфатазы.
4. Повышается сродство рецепторов пе­
риферических тканей к инсулину.
Фармакокинетика: Метформин прак­
тически не связывается с белками крови, по­
этому другие лекарства мало влияют на уро­
вень свободной фракции лекарства. Он не 
подвергается метаболизму в печени и выво­
дится почками в активной форме.
Фармакологические эффекты:
• Для бигуанидов характерно эугликеми- 
ческое действие -  они снижают только 
повышенный уровень глюкозы, но не 
снижают гликемию у здоровых людей, 
а аткже после ночного голодания. Би- 
гуниды эффективно ограничивают на­
растание уровня гликемии после прие­
ма пищи. Кроме того, метформин ока­
зывает на уровень глюкозы только 
нормализующее действие -  он не сни­
жает гликемию ниже нормальных зна­
чений и поэтому крайне редко приво­
дит к возникновению гипогликемии.
• Бигуаниды не влияют на секрецию ин­
сулина р-клетками поджелудочной же­
лезы.
• Анорексигенный эффект. Метформин 
снижает аппетит и позволяет пациенту 
легче переносить диетотерапию.
• Гиполипидемический эффект. Мет­
формин снижает активность ГМГ-КоА- 
редуктазы -  ключевого фермента син­
теза холестерина, приводит к пониже­
нию в крови уровня триглицеридов, 
жирных кислот и ЛПНП, но практиче­
ски не влияет на уровни других липо­
протеинов.
• Повышает фибринолитическую актив­
ность плазмы крови за счет торможе­
ния образования ингибитора активато­
ра плазминогена PAI-1.
Показания для применения: 1) ИНСД 
средней тяжести у больных с тяжелым 
ожирением и гиперлипидемией, если дие­
тотерапия не приносит должного эффекта; 
2) резистентность к производным сульфо- 
нилмочевины; 3) метаболический синдром 
X (сочетание ИНСД с гиперинсулинемией 
и инсулинорезистентностью, гиперлипи­
демией по триглицеридам, ЛПОНП, сни­
жению холестерина ЛПВП и артериальной 
гипертензией).
Режим дозирования: принимают
внутрь по 500 мг 3 раза в день или 850 мг 2 
раза в день во время или после еды.
Согласно данным UKPDS метформин 
-  единственное сахаропонижающее сред­
ство, для которого доказано, что он снижа­
ет смертность у пациентов с ИНСД.В свя­
зи с этим, а также в связи с эффективно­
стью метформина при метаболическом 
синдроме X бигуаниды переживают в на­
стоящее время «второе рождение».
Нежелательные эффекты:
1. Диспепсические явления -  наиболее 
часто встречается появление металли­
ческого вкуса во рту, болей в животе, 
диареи.
2. Развитие кетоацидоза и лактацидоза. 
Обусловлено интенсивным липолизом 
и активацией анаэробного гликолиза. 
Несмотря на то, что метформин вызы­
вает эти осложнения достаточно редко
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(2,4 случая на 1млн. пациентов в год), 
они требуют оказания незамедлитель­
ной медицинской помощи. Предраспо­
лагают к развитию лактацидоза резкое 
ограничение углеводов в диете, заболе­
вания печени и почек, состояния со­
провождающиеся развитием гипоксии в 
организме (сердечная и легочная не­
достаточность), употребление алкоголя.
3. В 12-дефицитная анемия, связанная с 
нарушением всасывания витаминов В12 
и Вс в кишечнике.
Формы выпуска: таблетки по 0,5 и 
0,85 в оболочке.
Тиазолидиндионы.
Это новая группа пероральных саха­
ропонижающих средств, действие которых 
связывают с влиянием на пероксисомные 
рецепторы. Выделяют 3 типа пероксисом- 
ных рецепторов: PPARa, PPARp, PPARy, 
которые относятся к семейству цитоплаз­
матических рецепторов того же класса, что 
и рецепторы к витаминам A, D и тиреоид­
ным гормонам. После взаимодействия ре­
цептора со своим лигандом к образовав­
шемуся комплексу присоединяется коак- 
тиватор -  рецептор RXR для ретиноевой 
кислоты и получившийся комплекс 
PPAR/RXR транслоцируется в ядро клет­
ки, где активирует или репрессирует ряд 
генов. В таблице 10 представлена характе­
ристика каждого из типов этих рецепторов.
Пиоглитазон (Pioglitazone, Actos). 
Механизм действия: Пиоглитазон посту­
пает в клетки жировой ткани, мышц и пе­






рецептором ретиноевой кислоты и посту­
пают в ядро клеток, где регулируют работу 
ряда генов, принимающих участие в кон­
троле уровня гликемии и метаболизме 
липидов.
Таблица 10. Пероксисомные рецепторы клетки.
! Тип 
рецептора Лиганд Орган-мишень Управляемые гены и эффект





Метаболизм жирных кислот 
Канцерогенез
Противовоспалительное действие 
(1 IL-6, t 1кВ и инактивация NFkB)
PPAR(3 ??? Жировая ткань 
Кожа
Метаболизм жирных кислот 
Канцерогенез
PPARy PgJ2








(4 iNOS, IL-1,6 и ФНОа) 
Антитерогенное действие (4 синтеза 
«скавенджер» рецепторов для окис­
ленных ЛПНП, матричной металло­
протеиназы)
Снижение гипертрофии миокарда и 
стенки сосудов (4 экспрессии c-Fos, 
нарушение миграции и пролифера­
ции миоцитов). [
• Улучшается липидный спектр крови: 
снижается уровень триглицеридов и 
возрастает уровень ЛПВП. На уровень 
общего холестерина и холестерина 
ЛПНП пиоглитазон практически не 
оказывает влияния.
Фармакологические эффекты:
• Повышается сродство инсулиновых 
рецепторов в клетках-мишенях к инсу­
лину. Снижается инсулинорезистент- 
ность тканей (меньшие концентрации 
инсулина вызывают более мощный эф-
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• Замедляется развитие гипертрофии 
миокарда и стенки сосудов (основные 
факторы риска внезапной смерти) у 
больных артериальной гипертензией.
Фармакокинетика'. Пиоглитазон бы­
стро всасывается после приема внутрь, 
пища незначительно замедляет скорость 
его абсорбции. В крови на 99% пиоглита­
зон связан с белками плазмы. Метаболизм 
пиоглитазона протекает в печени, при этом 
образуется 4 основных метаболита, три из 
которых фармакологически активны. Вы­
ведение пиоглитазона также осуществля­
ется преимущественно печенью.
Показания: Лечение ИНСД при не­
достаточном контроле гликемии с помо­
щью диеты и физической нагрузки. При­
меняют как в виде монотерапии, так и в 
дополнение к лечению производными 
сульфонилмочевины, метформином и ин­
сулином.
Режим дозирования: Принимают
внутрь по 30 мг/сут 1 раз в день независи­
мо от времени приема пищи.
Нежелательные эффекты: Пиогли­
тазон может вызвать развитие гипоглике­
мических состояний, особенно если его 
применяют в сочетании с другими сахаро­
понижающими средствами. Через 4-12 не­
дель регулярного применения может раз­
виваться незначительная анемия. В отли­
чие от первого препарата группы тиазоли- 
диндионов -  троглитазона, пиоглитазон 
практически не оказывает гепатотоксиче- 
ского действия. Изредка возможны обра­
тимые повышения уровня трансаминаз пе­
чени.
Пиоглитазон, как и другие тиазоли- 
диндионы снижает эффективность перо­
ральных контрацептивных средств, за счет 
снижения в крови концентрации эстроге­
нов и прогестинов, входящих в состав таб­
леток. Механизм этого эффекта остается 
неясным.
Формы выпуска: таблетки по 0,015 и
0,03.
Средства, снижающие абсорбцию уг­
леводов в кишечнике -  лекарственные 
средства, которые уменьшают постпран- 
диальную гипергликемию у больных са­
харным диабетом за счет нарушения аб­
сорбции углеводов в кишечнике.
Ингибиторы а-глюкозидаз 
Акарбоза (Acarbose, Glucobay). 
Представляет собой псевдотетрасахарид в 
котором молекула псевдосахарида связана 
с молекулой мальтозы. Получают путем 
ферментации из Actinoplanes utahensis.
Механизм действия: Всасывание уг­
леводов в кишечнике происходит в форме 
моносахаридов. Акарбоза взаимодействует 
с активным центром гликолитических 
ферментов поджелудочной железы и 
кишечника - а-глюкозидазы, мальтазы, са- 
харазы и обратимо блокирует их. При этом 
ферменты не могут расщеплять олиго- и 
дисахариды пищи до моносахаридов. По­
скольку не образуются моносахариды вса­
сывание углеводов значительно уменьша­
ется.
Фармакологические эффекты: Акар­
боза снижает гликемию обусловленную, 
главным образом, приемом пищи (пост- 
прандиальную гликемию). По величине 
гипогликемизирующего действия эффект 
акарбозы составляет 30-50% эффекта про­
изводных сульфонилмочевины.
Поскольку на секрецию инсулина 
акарбоза не влияет, она не приводит к раз­
витию гипогликемии.
Фармакокинетика'. Акарбоза практи­
чески не всасывается из ЖКТ (абсорбция 
составляет менее 2%). Всосавшаяся часть 
лекарства выделяется почками в неизме­
ненном виде.
Применение:
• Акарбозу рассматривают как средство 
выбора у пациентов с ИНСД, если гли­
кемию не удается контролировать дие­
той и физической нагрузкой.
• ИНСД и ИЗСД для снижения потреб­
ности в инсулине и пероральных саха­
ропонижающих средствах.
Режим дозирования: Лечение начи­
нают с 25 мг 3 раза в день во время еды
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внутрь, дозу постепенно с интервалом в 1- 
2 месяца повышают до 300-600 мг/сут.
Нежелательные эффекты: Прекра­
щение переваривания и всасывания угле­
водов приводит к тому, что они поступают 
в толстый кишечник, где бактериальной 
флорой разрушаются до жирных кислот, 
СОг и Нг. Это вызывает возникновение 
диспепсических расстройств -  чувства пе­
реполнения в животе, метеоризма, борбо- 
ригмов (урчания), диареи.
Формы выпуска: таблетки по 0,05 и
0, 1.
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SUMMARY
D. Razdzestvensky
DRUGS OF PANCREATIC HORMONE 
AND ORAL HYPOGLICEMIC REMEDIES 
The current data about mechanisms of action, 
pharmacological properties, potential thera­
peutic uses, adverse effects of insuline prepa­
rations and oral hypoglycemic agents are pre­
sented in the lecture.
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